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  【摘要】 目的  探讨 MR 导引与实时监控下氩氦刀冷冻消融治疗兔 VX2 脑肿瘤的可行性。

方法  22 只新西兰兔 , 全麻下通过颅骨钻孔种植瘤块的方法建立 VX2 脑肿瘤模型。脑肿瘤生长到最

大径 0. 8 cm, 在 MR实时导引和监控下对肿瘤进行消融治疗。制模成功并符合实验条件的兔 20 只 ,

取 4 只进行预实验 , 以了解最佳冷冻时间。预实验兔 2 只肿瘤冷冻 5 min, 2 只冷冻 10 min, 均为 2 个

循环。治疗后牺牲动物进行病理检查 ,显示冷冻 10 min 治疗效果好。另 16 只实验兔分为对照组与

冷冻消融治疗组 ,每组 8 只。对治疗组兔脑肿瘤进行冷冻消融治疗 10 min, 给予 20% 甘露醇静脉注

射及地塞米松皮下注射, 进行脱水及预防脑水肿处理; 对照组兔不进行任何处理。分别于手术后瞬

间、7、14 及 60 d对 2 组兔行脑 MR 扫描 , 观察肿瘤体积及生存期。治疗组兔 , 分别在消融后瞬间、7、

14 d MR扫描后牺牲 1 只 ,剩余的在冷冻治疗后 60 d MR 检测后全部牺牲 , 观察肿瘤组织冷冻消融后

的病理变化。结果  22 只兔 2 只术中感染死亡( 其中 1 只成瘤) ,制模成功并存活的 20 只。MR扫描

T1 WI呈略低信号 , T2 WI 呈略高信号;增强扫描呈明显较均匀强化, 肿瘤最大径线 0. 7 ～1. 0 cm; 同期

检查显示肿瘤大小较一致 , 形态规则。冷冻消融后肿瘤病理检查显示术后瞬间、7、14 d 消融区呈凝固

性坏死表现 , 60 d 时呈液化性坏死表现。MRI 显示的 T1 WI 低或等信号、T2 WI 低信号区与病理检查

的凝固性坏死区相对应; T1 WI 低信号、T2 WI 高信号与病理检查液化性坏死灶或周围水肿性改变相对

应。大体病理标本可清晰显示冷冻消融区最大径线为 1. 0 ～1. 5 cm, 而术中 MRI 显示的冰球最大径

线范围为 1. 5 ～2. 0 cm。结论  脑肿瘤氩氦刀冷冻消融治疗安全可行。
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【Abstra ct】 Object ive  To verify the feasibility of cryoablation on rabbit brain tumor under
interventional MRI guidance. Methods  The procedures were performed under general anaesthesia. Twenty-

two New Zealand white rabbit′s brains were inoculated with VX2 tumor tissue through cranial holes.

MR-guided cryoablation were conducted as preliminary experiment when diameter of brain tumor grew up to
0. 8 cm in size. Cryoablation lasted two cycles of 5 minutes freezing, in 2 rabbits, and of 10 minutes freezing

in another 2 rabbits. After procedure and MR scanning, rabbits were executed. Specimens of rabbit′s brain

showed complete necrosis pathologically after cryoablation of cycles of 10 minutes freezing. The optimal
parameters of cryoablation were defined. Except for the two rabbits that died of infection, the other 16 rabbits

were divided into control group and therapeutic group. According to the optimal parameters of cryoablation,

cryoablation of 10 minutes freezing were performed for rabbit brain tumors in therapeutic group. Venous
injection of 20% mannitol and subcutaneous injection of dexamethasone were used for dehydration. None of

rabbit brain tumors in the control group were treated. After cryoablation, MRI scanning was performed

immediately, 7 days later, 14 days later and 60 days later, to observe the ablative area and the pathologic
changes. The survival time was recorded. Results Brain tumors could be found in all New Zealand white

rabbits after inoculation except two died of inflammation. The maximum diameter of brain tumors was from

0. 7 to 1. 0 cm. The tumors showed slight low signal on T1 WI and slight high signal on T2 WI as well as
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contrast enhancement after injection of Gd-DTPA. Pathologically coagulative necrosis were observed after

cryoablation immediately, 7 days and 14 days later, and liquefactive necrosis was found 60 days later. The

correlation between MRI and pathologic appearance of tumors are consistent. The therapeutic area ranged
from 1. 0 to 1. 5 cm . The maximium diameter of ice ball ranged from 1. 5 to 2. 0 cm. Conclusion

Cryoablation for brain tumor is a safe and feasible therapy.

【Key words】 Magnetic resonance imaging, interventional;  Brain neoplasms;  Models, animal;
Cryosurgery

  MR 实时导引与监控冷冻治疗脑肿瘤的报道尚

少。笔者通过改进制作适合 MR 影像和介入治疗研

究的兔 VX2 脑肿瘤模型
[ 1]

, 对 MR 引导下脑肿瘤氩

氦刀冷冻消融的效果进行了初步观察, 报告如下。

资料与方法

一、实验动物选择及模型制备

新西兰大白兔 22 只 ( 山东省鲁抗集团公司质

控中心实验动物室提供 ) , 雌雄不限, 体重 2. 2 ～

3. 4 kg。VX2 肿瘤细胞在兔双侧后大腿肌内传代。

待成瘤后, 取肿瘤生长旺盛的部分制成体积约

1 mm
3
的瘤组织块

[ 2]
。将明胶海绵切成 1. 5 mm×

3. 0 mm× 1. 5 mm 长条状, 先后将瘤块及明胶海绵

条置入18 G无菌穿刺针备用。实验兔麻醉 ( 氯胺酮

20 mg, 地西泮 10 mg肌内注射) 后俯卧位固定,消毒

后, 于双眼外眦平面沿正中矢状面上做 2 ～3 cm切

口, 分离骨膜, 用 16 G 骨钻于矢状缝右5 mm、冠状

缝后 5 mm 钻孔。经骨孔将制备好的瘤块经 18 G

穿刺针刺入, 深度约 7 mm, 固定穿刺针,用针芯将瘤

块及明胶海绵一起植入兔脑右顶叶。缓慢拔针, 骨

蜡封闭骨孔, 缝合头皮。

二、MR 扫描仪和介入治疗设备

治疗组瘤兔采用 Siemens 1. 5 T 超导型 MR 扫

描仪扫描, 膝关节线圈。对比剂为钆喷替酸葡甲胺

( Gd-DTPA) , 0. 8 ml / kg体重经耳缘静脉注射。

MR 介入治疗使用 Philips 常导 MR 介入系统,

包括 0. 23 T开放式常导 MR 扫描仪、ipath200 光学

追踪引导系统、可折曲的多功能线圈等 MR 兼容性

设备。

冷冻治疗使用以色列 Galil Medical Ltd 的

CRYO-HIT
TM
氩氦刀冷冻消融系统, 具有 MR 兼容

性, 所用氩氦刀探针直径为 1. 47 mm。

三、模型分组处理和观察

22 只实验兔从瘤块植入后 10 d 开始行 MR 扫

描, 每 7 d 扫描 1 次, 至肿瘤生长至最大径 0. 8 cm

左右 ( 瘤组织块植入约 17 d) , 取 4 只进行预实验。

2 只兔制模过程中感染死亡。预实验兔均用氩氦刀

冷热消融 2 个循环, 其中 2 只每个循环冷冻 5 min、

2 只冷冻 10 min, 加热至 40℃。冷冻消融后牺牲实

验兔进行病理检查, 结果显示冷冻 10 min 肿瘤组织

消融完全。另 16 只成模兔,分为对照组和冷冻治疗

组, 每组 8 只。治疗组选择冷冻消融 10 min, 2 个循

环。冷冻消融经种植瘤块时的颅骨孔插入氩氦刀探

针进行。术中实时扫描, 监控消融全过程。在冷冻

治疗后瞬间、7、14 及 60 d 对治疗组兔行脑 MR 扫

描, 观察肿瘤消融后的影像变化。在冷冻治疗后瞬

间、7、14 d 每次 MR 检查后牺牲 1 只兔, 1 只治疗组

瘤兔分别于消融治疗后 15 d 死亡。未死亡的 4 只

瘤兔 在冷冻消融后 60 d MR 扫描后全部牺牲, 观察

肿瘤组织冷冻消融后的病理变化。对照组不进行任

何治疗, 与治疗组同步进行 MR 扫描,并根据以下公

式计算肿瘤体积 ( V) : V = 1 /6× π× L× W× H( L、W、

H 分别为强化后 MRI 上测量的肿瘤的最大前后径、

宽径和高)
[ 2 ]
。实验期内观察实验兔的生存期。

四、术后处理

治疗组兔冷冻消融治疗后静脉注射 20% 甘露

醇 0. 5 g / kg, 2 次 /d, 脱水治疗。地塞米松 5 mg皮下

注射, 青霉素 50 万单位静脉注射, 1 次 /d, 预防脑水

肿和炎症反应。

五、组织病理检查

预实验兔于氩氦刀冷冻消融后用 4 %甲醛灌注

左心室牺牲, 将脑组织标本取出, 置于 4% 甲醛溶

液, 固定 1 d 后制成 2 ～3 mm厚的冠状面连续切片,

大体观察消融后组织坏死区的大小、形态、边缘等情

况。选择典型层面制成石蜡切片, 苏木素-伊红

( HE) 染色观察消融区的组织变化。同样方法取治

疗组各时间点牺牲动物的脑组织, 制作病理标本进

行病理检查, 测量冷冻消融区体积, 计算公式见

文献[ 2 ]。

结 果

一、成瘤情况

实验兔 1 只术后颅内感染形成脑脓肿 ( MRI 病

灶呈明显环状强化, 病理证实为脓肿) , 1 只 MR 扫
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描时发现肿瘤生长, 但因对比剂污染诱发败血症死

亡, 其余兔均成瘤,成瘤率达 95. 5% ( 21 /22 ) 。预实

验结果显示 5 min 冷冻消融不能将肿瘤组织完全消

融, 可见肿瘤残余( 图 1) ; 10 min冷冻消融肿瘤组织

坏死完全( 图 2) 。

二、MRI 表现

2 组实验兔在瘤块植入脑内 10 d 时, 病灶呈圆

形或类圆形, 平均最大径线( 4. 4 ±1. 1) mm, T1 WI 呈

略低或等信号, T2 WI 呈略高信号,边缘清楚, 周围无

明显水肿, 注射 Gd-DTPA 后扫描, 肿瘤呈明显均一

强化( 图 3 ) 。MR 导引冷冻消融时, 冰球在各成像

序列上均表现为边界清楚的椭圆形信号缺失区

( 图 4) 。治疗组兔 MRI 演变较为典型, 消融区术后

瞬间病灶区 T1 WI、T2 WI 均呈稍低信号伴周围不连

续的环状高信号带( 考虑出血所致) ( 图 5 ～7 ) 。7 d

时消融区 T1 WI 呈中心低信号, 直径较前略大, 周围

仍可见环状高信号出血带, 消融区 T2 WI 呈低信号,

外侧见不规则薄层水肿带 ( 图 8, 9 ) 。14 d 时, 消融

区 T1 WI 仍然呈低信号, 直径有所缩小, 接近消融时

冰球大小, 周围见一均匀强化环;消融区 T2 WI 呈均

匀低信号, 周围见一厚薄较均匀的含铁血黄素低信

号环, 周围水肿基本消失;其中 1 只兔消融后 14 d

MR 扫描, 消融区 T2 WI 呈不均匀高信号, 周围水肿

仍未完全消失, 该只兔于植瘤后 15 d 死亡 ( 图 10 ) ,

考虑为肿瘤冷冻消融范围过大导致颅内压过高而死

亡。继续观察至 60 d, 4 只兔均表现为消融区 T1 WI

呈低信号、T2 WI 呈高信号 ( 软化灶 ) , 周围无水肿

带, 病变范围缩小 ( 图 11 ) 。对照组兔 MR 扫描观

察, 肿 瘤体积 不断增 加, 10、17、24 d 分别为

( 45. 35 ±2. 20) 、( 261. 00 ±8. 08 ) 、( 1269. 48 ±

68. 49) mm
3
;对照组兔平均生存期为( 20 ±4) d。

三、大体标本与病理表现

对照组瘤兔在 MRI 显示肿瘤直径约 0. 8 cm时

VX2 肿瘤呈类圆形, 未见包膜, 边界轮廓略模糊, 切

面呈浅红至暗红色。当肿瘤较大中心出现坏死时,

呈不规则裂隙状暗白色、烂肉状。HE 染色 ( 图 12)

可见肿瘤细胞生长活跃, 密集排列,呈栅栏状或珊瑚

状;肿瘤和正常组织交界处可见肿瘤细胞向邻近脑

实质浸润, 边界较模糊。肿瘤内血管丰富,中心可见

小片状坏死。

治疗组兔脑冷冻消融后立即牺牲的消融区呈清

晰的、边缘锐利的黑褐色( 图 13) ,病理检查, 术后瞬

间显示多数肿瘤细胞明显肿胀, 少数肿瘤细胞破裂;

7 d 时消融区为无定型的坏死组织, 周围带细胞水

肿伴炎细胞浸润, 富含新生毛细血管,神经胶质细胞

增生; 60 d 时表现为脑皮质下组织大片坏死, 液化

成半透明胶胨状( 因甲醛固定而凝固) 。

讨 论

一、动物模型改进

本实验对兔脑 VX2 肿瘤模型的制作进行了改

进, 首先将种植细胞混悬液改为种植瘤块,瘤块的大

小较种植肿瘤细胞更容易量化。其次, 在植入瘤块

的同时在针道内置入明胶海绵, 一方面避免针道内

有出血时将瘤块冲出或使瘤块移位; 另一方面明胶

海绵可以保证穿刺针内的瘤块能完全植入兔脑内,

而不在穿刺针内残留, 保证瘤块一次性植入成功。

二、氩氦刀冷冻消融治疗脑肿瘤的效果

本实验在兔 VX2 脑肿瘤直径达 0. 8 cm时进行

氩氦刀冷冻消融治疗, 是基于以下几方面的考虑:

( 1) 肿瘤直径太小时, MR 介入消融时不利于术中对

肿瘤的分辨, 术中 MRI 层厚多为 0. 8 cm; ( 2 ) 冷冻

所形成的冰球大小很难控制在 1 cm 以内, 肿瘤过

小, 消融时会对周围正常组织造成更大破坏; ( 3 ) 肿

瘤太大时, 瘤兔往往出现厌食、体质下降, 对手术的

耐受性下降等。本实验在 MR 介入技术导引下, 冷

冻探针均准确到达兔脑瘤灶内。在对 VX2 肿瘤冷

冻消融的过程中, 实时扫描动态观察冰球形成过程。

4 min 时冰球体积达到最大, 冰球直径达 1. 0 cm, 完

全覆盖病灶且略超出病灶边缘。第 2 个循环时, 冰

球体积又有所增大, 达 1. 2 cm, 这可能和第 1 个循

环时, 消融区血管破坏或血栓形成,使得第 2 阶段消

融时损失的能量减少有关
[ 3 -4 ]
。

关于脑肿瘤的消融治疗, 热消融研究较多
[ 5-9]
。

脑肿瘤的热消融与其他部位肿瘤的热消融主要不同

在于:相对固定的颅腔体积,限制了其对热消融后水

肿及出血导致的颅内压增高的缓冲作用, 从而易导

致脑疝等严重并发症。Mia 等
[ 1]
报道, 在射频消融

治疗兔脑肿瘤的预实验中, 有 5 只兔因射频消融后

颅内压增高而死亡, 于是他们不得不行颅骨开窗术

以减少该严重并发症。而且热消融温度敏感成像需

要专用的软硬件支持及特定的扫描序列, 对运动变

化十分敏感, 因此在很大程度上限制了其应用。

冷冻消融和热消融相比具有以下优势: ( 1) 氩

氦刀探针的顶端有测温装置, 可实时监控消融区的

温度变化, 不必完全依赖 MR 温度敏感序列。消融

时形成的冰球可缩短 TE 时间, 在各个序列上都呈

低信号改变, 易于清晰显示。( 2 ) 最重要的是 , 冷冻
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图 1  5 min 冷冻消融不能将肿瘤组织完全消融 , 可见肿瘤残余 ( HE  × 100 )  图 2  10 min 冷冻消融肿瘤组织坏死完全 ( HE  × 100 )

图 3  VX2 肿瘤植入10 d 时 MR T1 WI 增强扫描 ,横断面示肿瘤均明显强化 , 呈类圆形 , 形态规则 , 边缘清楚 ( 箭 )  图 4 术中 MR 扫描 , 消

融时形成的冰球在平衡稳态序列上呈低信号 , 显示清晰 ( 箭 )  图 5  消融区术后瞬间 T1 WI 增强扫描 , 周围示不连续环形强化 ( 箭 )

图 6  消融区术后瞬间 T2 WI病灶区呈等信号伴周围不连续的环状高信号带 ( 箭 )  图 7 消融区术后瞬间病理组织电镜检查 , 显示肿瘤细

胞与神经细胞核固缩 , 核膜完整 , 细胞器空化  图 8, 9 7 d 时 T1 WI 消融区呈低信号 , 直径较前略大 , 周围仍可见环状高信号出血 ( 图 8,

箭 ) , 病理显示消融区呈凝固性坏死改变 (图 9, HE × 200)  图 10  消融后 14 d MR 扫描 , T2 WI 消融区呈不均匀低信号 , 周围水肿仍未完

全消失 , 该只兔于植瘤后 15 d 死亡  图 11, 12 消融后 60 d 瘤兔消融区 T2 WI均呈高信号 , 周围无水肿带 , 病变范围缩小 ( 图 11 ) , 图 12 可

见肿瘤细胞生长活跃 , 密集排列 ,呈栅栏状或珊瑚状 ; 肿瘤和正常组织交界处可见肿瘤细胞向邻近脑实质浸润 , 边界较模糊 ( HE × 200 )

图 13 氩氦刀消融后立即牺牲的兔脑大体标本 , 消融区呈清晰的、边缘锐利的黑褐色

消融后病变范围的体积无明显增大, 因此颅压升高

程度低于热消融治疗
[ 10 ]

, 此点对于颅脑肿瘤的治疗

尤其重要。氩氦刀作为一种新的超低温冷热治疗设

备, 其用于内脏器官肿瘤冷冻治疗的安全性及有效

性已经得到临床证实
[ 11 -1 2]
。

三、MR 导引脑肿瘤冷冻消融的优势
[ 3 , 13]

为了提高冷冻消融治疗的成功率, 影像导引技

术需要做到:精确显示靶病变,能够在影像导引下将

冷冻消融探针插到靶点;在消融过程中导引和监测

能量的蓄积和发散。氩氦刀冷冻消融与 MRI 可完

全相兼容, MR 作为导引介入操作的成像方式, 比

CT 和超声拥有多方面的优势。首先,它可以任意平

面实时成像, 术中可依照扫描图像来识别和实时调

整穿刺针的位置, 这对安全治疗与重要结构毗邻的

病变尤为重要。肿瘤经过冷冻消融治疗后, MRI 能

清楚显示冷冻范围的大小和形状;其次,在脑部 MRI
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有较高的组织对比度和空间分辨率;另外, MRI 没有

电离辐射;更重要的是温度敏感性是 MRI 的独有特

性, 可进行温度变化的监测。

本研究还显示, MRI 能够显示冷冻消融治疗中

消融区 T1 WI 和 T2 WI 的信号变化, T1 WI 表现为中

心等信号, 周围高信号带。中心区域的等信号是由

于组织凝固性坏死造成, 周围高信号带是由血红蛋

白解体物所致; T2 WI 中信号减低可视为凝固坏死的

标志, 由此指导临床治疗。
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·消 息 ·

江苏省第六届介入放射学学术大会暨全国第八届外周血管病

介入新技术研讨会召开

  由江苏省医学会、南京军区南京总医院和南京医科大学

附属南京第一医院联合主办的“江苏省第六届介入放射学

学术大会暨全国第八届外周血管病介入新技术研讨会”于

2008 年 4 月 10 日至 13 日在江苏无锡隆重举行。

会议邀请了国内介入放射学界近 30 名专家到会作专题

讲座 , 来自全国各地从事介入治疗专业的代表 350 余人出席

了会议。本次会议突出强调“研讨”的作用 ,努力营造“百家

争鸣、畅所欲言”的学术氛围, 20 多名代表作了大会交流 ,并

充分运用讨论的形式让与会代表及专家就“外周血管病介

入新技术和肿瘤、非血管介入”以及工作中遇到的疑难问题

进行了广泛而深入的研讨 , 学术气氛浓厚、会场讨论热烈。

为提高会议效率、节约会议资源, 本次会议首次将江苏省介

入学组年会与国家级继续教育项目整合在一起举行 , 得到了

医学会领导和广大代表的支持。会议期间 ,江苏省介入学组

进行了换届改选 ,新一届学组由 37 人组成 , 以顾建平教授为

组长 ,曹建民教授为名誉组长 ,李麟荪、滕皋军、祖茂衡、陈世

晞教授为顾问。为了鼓励江苏省广大介入放射医师不断提

高科研理论水平、深入开展创新性研究, 促进江苏省介入放

射学更快更好地发展、加速与国际接轨, 在李麟荪教授倡导

下 , 本次会议对 2005 至 2008 年期间在 SCI 收录期刊发表学

术论文的江苏省介入放射学工作者进行了大会表彰 , 成为本

次会议的一大亮点。

( 楼文胜 苏浩波)
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